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Аннотация: В настоящее время проводятся ряд исследований для изучения функций цинка в 
организме человека, однако имеются серьезные пробелы в отношении функции цинка в 
заживлении ран. Этот обзор направлен на то, чтобы предоставить клиницисту достаточное 
понимание биохимии цинка и современный взгляд на роль цинка в заживлении ран. Цинк является 
незаменимым элементом, который имеет решающее значение для поддержания нормальной 
физиологии, а его дефицит имеет множество проявлений, начиная от замедленного заживления 
ран и заканчивая иммунной дисфункцией и нарушением многих сенсорных систем. Хотя был 
достигнут консенсус в отношении отрицательного действия дефицита цинка в заживлении ран в 
литературе существуют значительные разногласия по поводу оптимальных методов и реальных 
преимуществ добавок цинка. 


Keywords: заживление ран, дефицит цинка, добавки цинка. 


Цинк является наиболее распространенным внутриклеточным металлом и вторым по содержанию 
в организме после железа. Существенная роль цинка в росте была впервые обнаружена в 1869 году 
у грибка Aspergillus niger. В 1926 году было обнаружено, что цинк эндогенно присутствует в 
тканях человека и было высказано предположение о его важной биологической роли. Важное 
открытие в области биохимии цинка произошло в 1939 году, когда было показано, что 
эритроцитарная карбоангидраза (фермент, отвечающий за быстрое и обратимое превращение 
углекислого газа и воды в бикарбонат и протоны) нуждается в цинке для ферментативной 
активности. Другим знаковым открытием был «домен цинковых пальцев» в белках - 
высококонверсионная последовательность, позволяющая взаимодействовать белкам с 
нуклеиновыми кислотами. Используя биоинформатический подход, включающий геномику, 
протеомику и взаимодействия цинк-белок, исследователи идентифицировали более 3000 
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уникальных белков цинка человека, предполагая, что более 10% генома человека кодирует белки 
цинка. 


Транспорт, хранение и обнаружение цинка. Учитывая огромную важность цинка в бесчисленных 
физиологических процессах, не сложно догадаться, что существуют особые механизмы для 
обеспечения нормальной концентрации внутриклеточного цинка. Концентрацию 
внутриклеточного цинка регулируют более 3 десятков белков, в том числе 14 членов семейства 
2КТЛКТ-подобных белков (ZIP) (SLC39A), функция которых заключается в повышении 
внутриклеточной концентрации цинка и 10 членов семейства переносчиков цинка (ZnT) 
(SLC30A).), которые снижают внутриклеточную концентрацию цинка. Эти переносчики отвечают 
за перемещение цинка в цитозоль через плазматическую мембрану и в различные 
внутриклеточные компартменты. Кроме того, семейство белков металлотионеинов (МТ) 
представляет собой класс цитозольных белков, ответственных за связывание свободного 
цинка. Экспрессия транспортеров ZIP и ZnT сильно регулируется транскрипционно, 
трансляционно и посттрансляционно. 


В то время как существует довольно полное представление о транспорте цинка, гораздо меньше 
известно о его клеточном восприятии. Единственный известный эукариотический сенсор иона 
цинка (П) представляет собой чувствительный к металлам элемент, связывающий фактор 
транскрипции-1 (МТЕ-1). Считается, что он определяет уровень цинка через пару 6 цинковых 
пальцев с более низким сродством к цинку, чем у других цинковых пальцев, что позволяет ему 
определять повышенный уровень цинка. Установлено, что чувствительный к металлам элемент, 
связывающий транскрипционный фактор-1, является важным геном, поскольку делеция является 
летальной для эмбриона. 


Хранение и клеточное высвобождение цинка регулируется семейством белков МТ, которых у 
человека насчитывается более 12 типов. Металл-чувствительный элемент, связывающий 
транскрипционный фактор-1, контролирует экспрессию большинства МТ. В условиях 
повышенных концентраций клеточного цинка экспрессия МТ увеличивается и в результате клетка 
способна связывать больше цинка, тем самым снижая общее количество свободного цинка. 


Физиология и роль цинка в поддержании здоровья. Цинк повсеместно содержится в теле человека, 
причем 85 % запасается в мышцах и костях, 11 % — в коже и печени, а остальное — в других 
тканях. Учитывая то, что 3000 белков являются цинкзависимыми, неудивительно, что цинк имеет 
решающее значение во многочисленных физиологических процессах: он необходим для роста, 
иммунной функции, поддержания тканей и заживления ран. Абсорбция цинка происходит в 
двенадцатиперстной кишке и проксимальном отделе тощей кишки и попадает в энтероциты 
транспортерами, обнаруженными на апикальной мембране. Лимонная кислота усиливает 
всасывание, а железо, клетчатка и фитиновая кислота препятствуют всасыванию 
цинка. Наибольшая физиологическая потребность в цинке возникает в период полового 
созревания, совпадающего с периодом быстрого роста костей. Кроме того, в повышенном 
содержании цинка нуждаются также младенцы и дети, беременные и кормящие женщины, а также 
пожилые люди. 


Дефицит и избыток цинка. В отличие от многих необходимых витаминов и минералов, у цинка 
нет специальных запасов. Когда дефицит, определяемый уровнем цинка в плазме ниже 60 мкг/дл, 
превышает регуляторную способность гомеостатических механизмов, могут возникнуть 
клинические симптомы. Дефицит цинка может возникнуть из-за недостаточного потребления, 
снижения абсорбции, повышенных потерь или повышенного спроса. Это также может произойти 
после использования пеницилламина для лечения болезни Вильсона и из-за генетических 
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нарушений, таких как энтеропатический акродерматит и серповидно-клеточная 
анемия. Неадекватное потребление в результате диеты с дефицитом цинка или диеты, богатой 
фитатами, является наиболее распространенной причиной дефицита цинка во всем мире. Люди, 
наиболее восприимчивые к дефициту цинка, вызванному неадекватным потреблением, имеют 
наибольшую физиологическую потребность. Пожилые люди также подвержены риску из-за 
возрастного снижения абсорбции и плохого питания. Рандомизированное контролируемое 
исследование с участием более 600 пожилых жителей домов престарелых показало, что примерно 
у половины исследованных лиц концентрация цинка в сыворотке крови была ниже 
нормоцинкемического уровня. Большая часть литературы о дефиците цинка и пищевых добавках 
была сосредоточена на гериатрическом населении, в частности, из-за высокой распространенности 
заболеваний, предрасполагающих к гипоцинкемии, включая злокачественные новообразования, 
туберкулез, дерматологические заболевания, хронические раны, такие как артериальные и 
венозные язвы, хроническая почечная недостаточность. 


Тяжелый дефицит цинка проявляется буллезно-пустулезным дерматитом, алопецией, диареей, 
потерей веса, интеркуррентными инфекциями и гипогонадизмом у мужчин. Нераспознанный 
тяжелый дефицит цинка приводит к летальному исходу. Умеренный дефицит цинка проявляется 
задержкой роста, задержкой полового созревания, гипогонадизмом у мужчин, грубой кожей, 
плохим аппетитом, замедленным заживлением ран и нарушениями вкуса, обоняния и ночного 
зрения. Легкий дефицит цинка может проявляться олигоспермией, потерей веса и 
гипераммониемией. 


Токсичность цинка встречается крайне редко, так как цинк считается относительно нетоксичным, 
особенно при пероральном введении. Тем не менее, чрезмерное потребление может вызвать такие 
симптомы, как тошнота, рвота, боль в эпигастрии, вялость и усталость. Потребление цинка, 
превышающее рекомендуемую суточную норму потребления в 10-20 раз (15 мг), может вызвать 
дефицит меди и симптомы анемии и нейтропении. 


Методы исследования: База данных PubMed (https://www.ncbi/nlm.nih.gov/pubmed/) и база 
данных Google Scholar (https://scholar.google.com) были запрошены на предмет терминов 
«заживление ран цинком», «дефицит цинка и заживление ран» и «заживление ран с добавками 
цинка». Исследования, включенные в этот обзор, проводились с 1970 по 2022 год. 


Результаты исследования: 


Цинк и заживление ран: экспериментальные исследования. Большая часть современного 
понимания роли цинка в заживлении ран исходит из экспериментальной работы, проведенной на 
крысах и свиньях. Во время ранней воспалительной фазы заживления ран уровень цинка заметно 
повышается. В экспериментах на крысиной модели заживления ран показано, что в течение 
первых 24 часов после травмы происходит повышение уровня цинка на краях раны на 15-20%, а 
при дальнейшем развитии грануляционной ткани и эпидермиса этот показатель возрастает до 30%. 
Ранний приток цинка вызван повышенной экспрессией МТ в кератиноцитах на краях раны, 
макрофагах и дермальных фибробластах, в то время как более поздние стадии заживления раны 
связаны со снижением уровня цинка из-за снижения деления клеток и созревания рубца. 


Дополнительные исследования хирургических ран на крысиной модели показали, что местное 
лечение цинком уменьшает количество остатков раны и ускоряет эпителизацию. Agren, 
Mirastschijski и другие продемонстрировали, что матриксные металлопротеиназы (MMPs), класс 
цинк-зависимых белков, играют решающую роль в заживлении ран. Способность ММР 
ферментативно расщеплять фрагменты коллагена усиливается при применении оксида цинка, а 
ингибирование активности ММР значительно замедляет заживление ран. 
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Дальнейшее подтверждение существенной роли цинка в заживлении ран было 
продемонстрировано серией экспериментов, в которых изучалась скорость хирургического 
восстановления ран у крыс с индуцированным или наследственным дефицитом цинка. В то время 
как у крыс, которым давали дополнительный цинк, наблюдалось улучшение заживления 
хирургических ран, у крыс с наследственным или вызванным питанием дефицитом цинка 
наблюдалось ухудшение заживления хирургических ран. У крыс с дефицитом цинка, получавших 
дополнительное количество цинка, уровень цинка в ранах повышался и заживление проходил 
нормально. В то время как дополнительный пероральный прием цинка не приносил пользы 
нормоцинкемическим крысам. 12-дневное местное лечение оксидом цинка было конструктивным 
при лечении полнослойных эксцизионных ран как у гипоцинкемических, так и у 
нормоцинкемических животных. 


Исследователи дополнительно изучили роль оксида цинка в заживлении ран с помощью домашних 
свиней. У нормоцинкемических свиней местное применение оксида цинка приводило к ускорению 
заживления на 30% как частичных, так и полных ран. В отличие от оксида цинка местное 
применение сульфата цинка не способствовало заживлению ран. На самом деле применение более 
высоких концентраций сульфата цинка (>15 ммоль/л) значительно нарушало эпителизацию и 
индуцировало кожный воспалительный ответ. 


Цинк и заживление ран: клинические исследования. Во время острофазового ответа как на 
хирургическую травму, так и на инфекцию концентрация цинка снижается в крови и повышается в 
печени. Исследования предполагают, что МТ играют роль в этом перераспределении, поскольку 
мыши с модифицированным геном МТ не демонстрируют этого стереотипного ответа при 
заражении липополисахаридом (ЛПС), компонентом внешней мембраны грамотрицательных 
бактерий, который вызывает сильные иммунологические ответы. 


Wilkinson и Hawke провели систематический обзор литературы, используя данные Cochrane 
Wound Group, чтобы выяснить, полезен ли пероральный прием цинка для заживления хронических 
язв на ногах. Они изучили рандомизированные контролируемые испытания и контролируемые 
клинические испытания, связанные с использованием цинка для лечения язв на ногах. Они не 
смогли прийти к окончательным выводам относительно использования перорального сульфата 
цинка для лечения хронических венозных или артериальных язв. Авторы предложили провести 
более тщательное обследование, чтобы определить, полезен ли пероральный прием сульфата 
цинка у пациентов с дефицитом цинка и хроническими язвами ног. 


В то время как два исследования согласуются с Wilkinson и Hawke в отношении недостатка 
данных, подтверждающих пользу перорального приема добавок цинка у пациентов, не имеющих 
дефицита цинка, другие утверждают, что оксид цинка для местного применения не только более 
эффективен в заживлении ран, но и более широко применимо к пациентам независимо от их 
статуса цинка. В исследовании Agren участвовала относительно небольшая группа пациентов, 
поэтому результаты требуют более крупных рандомизированных контролируемых испытаний, 
чтобы лучше понять преимущества местного применения оксида цинка при лечении ран. 


В нескольких исследованиях изучалось использование оксида цинка в качестве 
сильнодействующего средства для обработки ран. Было показано, что оксид цинка для местного 
применения является эффективным очищающим средством для пролежней и диабетических язв 
стопы. Кроме того, было показано, что оксид цинка для местного применения является полезным 
средством для обработки ран при лечении ожогов. Несмотря на то, что пациенты с ожогами 
гипоцинкемичны и имеют замедленное заживление ран, ошибочно предполагать, что 
нормоцинкемические люди будут демонстрировать такой же ответ на лечение оксидом цинка. 
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Необходимы более масштабные исследования для оценки местного применения оксида цинка при 
заживлении ран. 


Обсуждение: Цинк является важным микроэлементом с многочисленными физиологическими, 
ферментативными и структурными функциями. Учитывая важность цинка во многих 
биологических процессах, не вызывает удивления четкое регулирование гомеостатических 
концентраций цинка. Цитозольные уровни цинка координируются семействами импортеров, 
экспортеров цинка и цитозольных цинксвязывающих белков: семействами ZIP, ZnT и MT 
соответственно. 


В то время как токсичность цинка встречается редко, дефицит цинка является глобальной 
проблемой для здоровья, поскольку более 2 миллиардов человек подвержены риску его 
диетического дефицита. Дефицит цинка может проявляться широким спектром симптомов от 
тошноты до нарушения роста, вкуса, обоняния, ночного видения и заживления ран. 


Наблюдение за плохим заживлением ран у людей с дефицитом цинка привело к волне 
исследований в попытке охарактеризовать роль цинка в заживлении ран и разработать 
терапевтические подходы для повышения скорости заживления. Пероральные добавки цинка не 
давали никакого преимущества в скорости заживления ран. Однако было показано, что оксид 
цинка для местного применения улучшает скорость заживления ран у пациентов, независимо от их 
цинкового статуса. Напротив, местный сульфат цинка не может способствовать заживлению ран в 
широком диапазоне доз. 


Выводы: Цинк является чрезвычайно важным элементом в многочисленных клеточных и 
биохимических процессах. Более 3 десятков транспортеров и цитозольных белков (ZIP, ZnT, МТ) 
непрерывно работают, чтобы поддерживать нормальные концентрации свободных ионов 
цинка. Дефицит цинка имеет многочисленные клинические проявления, включая нарушение 
заживления ран. Большая часть исследований в этой области связана с моделями крыс и свиней и 
лишь несколько исследований, включая некоторые рандомизированные контролируемые 
испытания, были проведены на людях. Исследования как на животных, так и на людях 
свидетельствуют о преимуществах местного применения оксида цинка у лиц с дефицитом цинка и 
нормоцинкемией, но результаты исследований ослабляются небольшими размерами выборки. 
Дальнейшие исследования в области применения добавок цинка для заживления ран особенно 
важны, поскольку цинк и продукты с цинком относительно недороги и широко распространены в 
клинике и могут принести ощутимую пользу пациентам. 
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